




reported.   The   active   catalyst   of   this   three­component 
(Strecker)   reaction   was   the   own   amine   employed   in   the 
transformation.   In   general,   aldehydes   react   more   rapidly 
than ketones and gave almost quantitative yields of the cor­







multicomponent   reaction   reported.2  The   advantages  of 
the Strecker­type reactions have attracted many chemists 
to focus on the design of suitable asymmetric and non ra­










cyclic  compounds.  The  corresponding  α­metallated  α­
amino nitriles (masked acyl anion equivalent) have been 
used in the generation of multiple polyfunctional struc­







ence   of   a   catalyst,   although   direct   processes   are   also 
known. These last ones represent a more attractive route 





acid,   for   example,   La(OPri)3,   Sc(OTf)3,   BiCl3,   NiCl2, 
RuCl3,   Cu(OTf)2,   sulfonium   salts,4  Lewis   bases   like 
Et3N,4f and even montmorillonite KSF5 or iodine.6 To the 






prevents   solvent   wastes,   hazards   and   toxicity.   In   this 







recently,   it   has   been   reported   the   first   effective   three 










benzaldehyde,  aniline   (1.05   equiv.)   and  TMSCN  (1.05 
equiv.). The amino nitrile 1a was obtained quantitatively 
after 3 min as crude pure compound (Table 1, entry 1). 
Easily   removable   amino   groups   as   4­methoxyphenyl 
(PMP) and benzyl were next introduced from the corres­
ponding amine, obtaining amino nitriles  1b  and  1c, re­
spectively,   in   excellent   yields   and   purity   and   in   very 
short reaction times (Table 1, entries 2 and 3). The same 

















triles   were   obtained   in   high   yields   in   short   reaction 








entries  9­15  and  17).  Lower  yield  and  higher   reaction 














nitrile  1r  (Table   1,   entry   18),   and  α,β­unsaturated 
ketones   failed   under   these   reaction   conditions.   In   the 
case of methyl vinyl ketone (Table 1, entry 19) Michael 
type addition products of the amine onto the conjugated 
system and  unidentified  products  were detected  by  1H 





3­pentanone   gave   the   desired   nitrile  1u  in   77%   pure 
yield (Table 1, entry 21) and the corresponding cyano­
hydrin  in  23% yield.  Cyclopentanone and 4­tert­butyl­
cyclohexanone gave excellent yields of  1v  and  1w,  re­
spectively   in  12­13  min   (Table  1,   entries  22   and  23). 
Heterocyclic   aliphatic   ketones,   such   as 



























Scheme   2.  Synthesis   of   the  α­amino   nitriles   derived 
from 4­tert­butylcyclohexanone. 
As occurred in the reaction using aromatic ketones, ben­







Thus,   actetophenone   gave   a   71%   of   the   product  1r, 
meanwhile  α-tetralone  afforded  α-amino  nitrile  1z in 













Other   cyanide   sources   as   diethyl   cyanophosphonate, 
methyl   cyanoformate   or   benzoyl   cyanide   were   also 














The presence  of  HCN  in   commercial  TMSCN,  as  we 
have   already   demonstrated   by  13C   NMR   in   previous 
works,10,11 seems to be crucial in reaction pathway since it 
could   activate   the   carbonyl   compound,   acting   as 
Brönsted acid, favoring the imine formation. This affirm­
ation was supported by two simultaneous  1H NMR ex­




that   the  imine formation took place  instantaneously.   It 
was also detected –through the second experiment­ that 
the  α­amino nitrile was obtained faster  than the  imine 
formation  (less   than  10 min  respectively)  showing  the 
role of HCN as acidic catalyst to imine formation. It is 
noteworthy that in the second experiment a little propor­
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13C   NMR   (75   MHz,   CDCl3):  δ  =   50.7   (CHCN),   53.2 
(CH2Ph),   55.3   (OCH3),   118.7   (CN),   114.0,   127.3,   128.9, 
129.0, 129.7, 130.1, 134.8, 159.1 (ArC).
2­(Benzylamino)­2­phenylacetonitrile (1c)5
1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ   = 2.21 (br. s, 1H, NH), 
3.92 and 4.03 (2xd, J = 13.1 Hz, 2H, CH2Ph), 4.72 (s, 1H, 
CHCN),    6.77 (d,  J  =  8.0  Hz,  2H,  ArH),  7.15 (m,  1H, 
ArH), 7.22­7.41 (m, 6H, ArH), 7.51 (m, 2H, ArH).
13C   NMR   (75   MHz,   CDCl3):  δ  =   51.2   (CHCN),   53.4 
(CH2Ph),   118.7   (CN),   127.2,   127.6,   128.3,   128.6,   128.9, 
129.0, 134.7, 138.1 (ArC).
2­(Allylamino)­2­phenylacetonitrile (1d)13
1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ( (  = 2.46 (br. s, 1H, NH), 
3.41   and   3.49   (2xm,   2x1H,   CH2NH),   4.79   (s,   1H, 
CHCN),‚   6.77 (d,  J  =  8.0  Hz,  2H,  ArH),  7.15 (m,  1H, 
ArH), 7.22­7.41 (m, 6H, ArH), 7.51 (m, 2H, ArH).







13C   NMR   (75   MHz,   CDCl3):  δ  =   52.4   (CHCN),   59.5 




=   13.4   Hz,   2x2H,   2xCH2Ph),   4.90   (s,   1H,   CHCN),À  
7.25­7.42 (m, 13H, ArH), 7.57 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH).
13C   NMR   (75   MHz,   CDCl3):  δ  =   54.9   (CH2Ph),   57.3 













1H   NMR   (300   MHz,   CDCl3):  δà à   =   1.81   (br.   m,   4H, 
2xCH2), 2.62 (br. m, 4H, 2xCH2), 5.03 (s, 1H, CHCN),X  
7.33­7.41 (m, 3H, ArH), 7.49­7.52 (m, 2H, ArH).








13C   NMR   (75   MHz,   CDCl3):  δ  =   51.1   (CHCN),   52.7 














5.2  Hz,  1H,  CHCN),X   6.17   (dd,  J  =  5.2,  15.9  Hz,  1H, 
CHCHCN), 6.91 (d, J = 15.9 Hz, 1H, PhCH), 7.24­7.40 (m, 
10H, ArH).
13C   NMR   (75   MHz,   CDCl3):  δ  =   51.1   (CHCN),   51.2 
(CH2Ph),   118.2   (CN),   122.4   (CHCHCN),   126.8,   127.6, 




13.5   Hz,   2x2H,   2xCH2Ph),   4.50   (d,  J  =   2.4   Hz,   1H, 
CHCN),p  6.08 (dd, J = 4.4, 16.1 Hz, 1H, CHCHCN), 6.93 
(d, J = 16.1 Hz, 1H, PhCH), 7.24­7.41 (m, 15H, ArH).
13C   NMR   (75   MHz,   CDCl3):  δ  =   55.3   (CH2Ph),   77.2 
(CHCN),   115.4   (CN),   122.7   (CHCHCN),   126.8,   127.6, 







CH3),   1.24­1.41   (m,  6H,  3xCH2),  2.07   (m,  2H,  CH2CH), 
3.01   (br.   s,  1H,  NH),  3.83   and  3.99   (2xd,  J  =  12.9  Hz, 
2x1H, CH2Ph),  4.15 (d,  J  = 5.2 Hz,  1H, CHCN),à   5.50 
(dd,  J  =   5.2,   15.5   Hz,   1H,   CHCHCN),   6.04   (m,   1H, 
CH=CHCHCN), 7.26­7.37 (m, 5H, ArH).
13C NMR (75 MHz, CDCl3):  δ  = 13.9 (CH3),  22.4,  28.3, 


























6.9   Hz,   2x3H,   2xCH3),   1.95   (m,   1H,   CHCH3),   3.81   (s, 
2x2H,   2xCH2Ph),   4.15   (d,  J  =   5.8   Hz,   1H,   CHCN),P  
7.25­7.36 (m, 10H, ArH).
13C NMR (75 MHz,  CDCl3):  δ  = 17.5 and 17.6 (2xCH3), 








3.45 (t,  J  = 7.2 Hz, 1H, CHCN), 3.78 and 4.04 (2xd,  J  = 
12.5 Hz 2x1H, HN­CH2Ph),à  7.13­7.33 (m, 10H, ArH).
13C NMR (75 MHz,  CDCl3):  δ  = 31.6 (CH2CH2Ph),  35.0 






































13C   NMR   (75   MHz,   CDCl3):  δ  =   23.8   (CH2),   27.5 
[C(CH3)3],   32.3   [C(CH3)3],   36.7   (CH2),   47.3   (CH),   48.8 












1.83   and   2.04   (2xm,   2x2H,   2xCH2CCN),   3.70   and   3.99 
(2xm, 2x2H, 2xCH2O), 3.93 (s, 2H, CH2NH), 7.26­7.40 (m, 
5H, ArH).
13C  NMR (75  MHz,  CDCl3):  δ  =   35.9   (CH2CCN),   48.3 
(CH2NH),   55.0   (CCN),   63.8   (CH2O),   121.1   (CN),   127.5, 
128.3, 128.6, 138.8 (ArC).
MS (DIP­EI):  m/z  = 216 (M+  ,  5%), 157 (9), 106 (14), 91 
(100).







1H NMR (300 MHz, CDCl3 ):  δÀ À  = 1.71 (br. s, 1H, NH), 
1.98   and   2.34   (2xm,   2x2H,   2xCH2CCN),   2.81   (m,   4H, 
2xCH2O), 3.91 (s, 2H, CH2NH), 7.26­7.39 (m, 5H, ArH).
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Entry R1 R2 R3 R4 t (min) 1 Yield (%)a
1 Ph H Ph H 3 1a 99
2 Ph H 4­MeO­C6H4 H 7 1b 99
3 Ph H PhCH2 H 3 1c 99
4 Ph H CH2=CHCH2 H 3 1d 99
5 Ph H Ph2CH H 3 1e 99
6 Ph H PhCH2 PhCH2 10 1f 98
7 Ph H PhCH2 Me 10 1g 95
8 Ph H 5 1h 98
9 4­Cl­C6H4 H PhCH2 H 5 1i 93c
10 E­PhCH=CH H Ph H 5 1j 98
11 E­PhCH=CH H PhCH2 H 3 1k 99
12 E­PhCH=CH H PhCH2 PhCH2 12 1l 90
13 (E)­C5H11CH=CH H PhCH2 H 5 1m 95
14 (CH3)2CH H Ph H 3 1n 99
15 (CH3)2CH H PhCH2 H 3 1o 99
16 (CH3)2CH H PhCH2 PhCH2 15 1p 74b,c
17 PhCH2CH2 H PhCH2 H 10 1q 98
18 Ph Me PhCH2 H 35 1r 21b,c,d
19 CH2=CH Me PhCH2 H 20 1s __
20 PhCH=CH Me PhCH2 H 20 1t 2bcd
21 CH3CH2 CH3CH2 PhCH2 H 18 1u 77b,c,d
22 PhCH2 H 13 1v 98b,d
23 PhCH2 H 12 1we 97
24 O PhCH2 H 9 1x 99 b,d
25 S PhCH2 H 11 1y 98 b,c,d
